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Adenosin  C10H13N5O4  er  et  purin  nukleosid  bygd  opp  av  et  adeninmolekyl.  Det  er  en 
viktig  bestanddel  i  nukleotidene  adenosin  trifosfat  (ATP),  adenosin  difosfat  (ADP)  og 
  21 
adenosin monofosfat (AMP). Foruten dens rolle  i energimetabolismen har adenosin en 
rekke  andre  funksjoner,  blant  annet  i  intracellulær  signalering  som  cyklisk  adenosin 
monofosfat  (cAMP)  og  som  en  viktig  trigger  og  mediator  av  kardioproteksjon  [41]. 
Adenosin finnes fritt i cytosolen til alle celler, og dannes kontinuerlig både intracellulært 
og  i  ekstracellulærvæske  (ECV).  Intracellulær  nedbrytning  av  ATP  til  adenosin  er 
katalysert av adenosin kinase, hvor siste steg i nedbrytingen er defosforylering av AMP. 
Adenosin  blir  normalt  tatt  opp  i  cellen  og  frigjort  til  ECV  via  spesifikke 
membrantransportere.  Når  konsentrasjonen  av  adenosin  er  høy  i  ECV  blir  den 
transportert inn til cellen og fosforylert til AMP ved adenosin kinase, eller degradert til 
inosin  av  adenosin  deaminase.  Adenosin  elimineres  gjennom  fosforylering  i  blodet  og 
endotelceller til AMP, videre til ADP og ATP, men også gjennom deaminering til  inosin 
(IMP). Ved hypoxi og lav pH i hjertemuskulaturen inhiberes adenosin kinase, og dermed 


















nedstrøms  aktivering  av  mitokondrielle  ATP  ‐sensitive  K+‐kanaler.  Åpning  av  ATP‐
følsomme K+‐kanaler i den indre mitokondriemembranen antas som nevnt å være èn av 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endeeffektorene  for prekondisjonering. Det  fører  til metabolske omstillinger som øker 
cellens  sjanse  til  å  overleve  etter  ischemi[44].  A1  virker  i  tillegg  inhiberende  på  Ca2+ 
frigjøringen,  og  adenosin  kan  slik  hindre  ischemi‐indusert  Ca2+‐overload  i 
hjertemuskelceller(se avsnitt 2.1.1). 
Etter at  adenosin binder  til  sin  reseptor  splittes Gi/Gq‐proteinet  til  subenheter. 
Disse  aktiverer    fosfolipase  C  og/eller  D.  Fosfolipase  C  katalyserer  hydrolyse  av 
fosfolipider. PI4,5 (fosfatidyinositol 4,5‐bifosfat) hydrolyseres til  IP3 (inositol  trifosfat) 
og  DAG  (diacylglycerol).  Denne  reaksjonen  skjer  raskt,  og  gir  en  kortvarig  DAG 
produksjon. Dette antas å være mekanismen bak klassisk prekondisjonering (figur 2.1). 
Fosfolipase D degraderer  fosfatidylcholin  til  cholin og  fosfatsyre  som metaboliseres  til 
DAG.  Dette  er  en  langsommere  reaksjon  som  gir  langvarig  produksjon  av  DAG,  og 
dermed forlenget aktivering av PKC (forsinket/sen prekondisjonering) [43]. Resultatet 
blir aktivering og translokasjon av PKC til mitokondriemembranen. Økning i IP3 og DAG 
må  skje  via  transaktivering  når  signalering  skjer  via  Gi‐protein.  Gq‐proteinet  fører 
derimot  til  en  direkte  aktivering  av  fosfolipase  C,  som  gir  økning  i  PIP2  og DAG,  som 
deretter aktiverer PKC.  Tilførsel av DAG‐analog før en ischemiepisode er vist å være like 
beskyttende  mot  infarkt  som  IPC,  mens  blokkering  av  PKC  hindrer  proteksjon  [17]. 





av  oksygenforbruk  og  koronar  flow.  Aktivering  av  A1  reseptoren  fører  til  binding  av 
Gi/Gq  ‐protein,  inhibering  av  adenylat  cyklase  aktivitet,  reduksjon  i  cAMP  nivå  og 
direkte  aktivering  av  fosfolipase  C.  Resultatet  blir  en  økning  i  IP3,  PIP2,  DAG  og 
aktivering  av  PKC  [43].  I  atriene  er  A1  koblet  til  K‐ACh‐kanaler,  og  ved  stimulering 
reduseres hjertefrekvensen og overledning av elektriske impulser. Dette skyldes økt K+‐ 
efflux  fra  celler  i  atriene,  sinusknuten  og  AV‐knuten  slik  at  disse  hyperpolariseres  og 





beskyttende som  IPC, med reduksjon  i  infarktstørrelse  i blant annet kaninhjerter. Den 




Aktiviteten  til A2A reseptoren medieres via Gs‐protein og  fører  til  en rekke responser 
som  felles  kan  betegnes  som  antiinflammatoriske.  Inflammasjon  antas  å  bidra  til 
celledød som inntrer senere i forløpet (6‐24 timer etter ischemi) [46]. Derfor kan man i 
praksis  se  bort  fra  dette  bidraget  ved  eksperimenter med  kort  reperfusjonstid.  A2A,  i 
likhet  med  A1,  spiller  også  en  rolle  i  reguleringen  av  hjertets  oksygenforbruk  og 
blodforsyning.  Det  er  rikelig  med  A2A  reseptorer  i  glatt  muskulatur  i  blodkar.  Ved 
stimulering  av  reseptoren  skjer  det  en  vasodilatasjon  av  koronarkar  (hovedsakelig 
arterioler), som resulterer  i økt perfusjon av myokard. Det antas at adenosin bidrar til 
reaktiv  hyperemi,  som  er  en  forbigående  økning  i  blodstrøm  etter  en  relativt  kort 
periode med  ischemi.  Dette  skyldes  at  adenosin  som dannes  i  ischemisk  vev  frigjøres 
under  reperfusjonen  og  bidrar  sammen  med  andre  substanser  (NO,  K+,  CO2, 





funksjon  via  Gs.  Aktivert  PKC  stimulerer  til  binding  av  disse  reseptorene  under 
reperfusjonen. A2B‐reseptorens interaksjoner med PKC antas å øke reseptorens affinitet 
for  adenosin  som  akkumuleres  under  ischemi.  Reseptoren  anses  som  nødvendig  i 
postkondisjonering  da  tilførsel  av  A2B‐agonist  i  reperfusjon  har  vist  seg  å  begrense 












Adenosin  har  vist  seg  å  være  nyttig  både  diagnostisk  og  terapeutisk.  Ved 
supraventriulær tachykardi (SVT) kan adenosin brukes til å indusere kortvarig AV‐blokk 






AV‐knuten  ikke  er  involvert  i  re‐entry  sirkelen  så  vil  slike  arytmier  ikke  la  seg 
konvertere med  adenosin.  Ved  bradykardi  kan  adenosin  føre  til  asystoli  på  grunn  av 
redusert  kronotropi.  Adenosin  har  kort  halveringstid  (under  10  sekunder),  slik  at 
eventuelle  bivirkninger  ved  administrasjon  vil  bli  kortvarige.  De  vanligste 
anvendelsesområdene for adenosin i klinisk praksis er ved behandling av paroksysmal 












at PKC‐ε  i  isolerte mitokondrier  fra rotter er  involvert  i åpning av disse kanalene [47]. 
Åpning  av    kanalene  fører  til  metabolske  omstillinger  som  øker  cellens  sjanse  til  å 
overleve og gjør at mitokondriefunksjon under ischemi og reperfusjonen bevares bedre. 
Siden  ATP  hovedsaklig  hydrolyseres  i  mitokondriene  vil  en  ved  å  bevare 
mitokondrienes  integritet  opprettholde  oksidativ  fosforylering  og  energiproduksjon  i 
cellen  [48].  IPC  ser  også  ut  til  å  inhibere  åpning  av  permeable  porer  i 
mitokondriemembranen  (MPTP)  under  reperfusjonen.  En  åpning  av  disse  porene 
skader  mitokondriene  og  leder  til  nekrotisk  celledød  og  apoptose  [49].  Ved  å  unngå 
åpning  av  MPTP  vil  myocyttene  beskyttes  mot  nekrose.  Farmakologisk 
prekondisjonering med adenosin uten ischemistimuli virker kardioprotektivt på samme 
måte som adenosin ved IPC.  





PKC    direkte,  mens  de  to  andre  autacoider  har  en mer  kompleks  aktiveringsvei.  Den 
involverer  først  åpning  av  K‐ATP‐kanaler  i  mitokondria,  K+‐strøm  inn  til  mitokondria, 
reduksjon  i  transmembranpotensialet  og  alkalisering.  Dette  leder  til  dannelse  av 
reaktive  oksygen  forbindelser  (ROS)  [47].  ROS  virker  som  sekundær  budbringer  og 
aktiverer  PKC.  Det  skjer  likevel  også  en  økning  i  ROS  produksjonen  via  adenosin  sin 
signaleringsvei, men den er sannsynligvis stimulert av selve ischemien.  
ROS har vist seg å være beskyttende i små mengder, da den stimulerer cellen til å 
initiere  syntese  av  kardioprotektive  gener  som  beskytter  hjertet  mot  påfølgende 
ischemi.  Selv  om  det  skjer  en  beskjeden  økning  av  ROS  under  signaleringsvei  med 
adenosin,  så er adenosin kjent  for å virke antioksiderende og bekjempe  frie  radikaler, 
som i store mengder er skadelig for cellen 
Adenosin  ser  ut  til  å  bedre  hjertets  funksjon  under  reperfusjon  også  via  andre 
mekanismer  enn  adenosinreseptorsignalering.  Adenosin  er  substrat  for  ATP,  ADP  og 
AMP, og er viktig for å bevare  ATP etter ischemi. Ved å bevare ATP hindres forstyrrelser  










En del  eksperimenter har  vist  at  det  er  nødvendig med  adenosintrigger  før  den  lange 
ischemiperioden  for  at  adenosin  tilførsel  skal  virke kardioprotektivt  [45, 50]. Dvs den 
adenosinen  som  dannes  i  store  mengder  under  ischemi  er  ikke  i  stand  til  å  trigge 
kardioproteksjon.  Andre  studier  viser  at  adenosin  ikke  trenger  å  være  tilstede  før 
ischemien for å oppnå proteksjon men kan erstattes av annen trigger, fordi det er vist at 
PKC  aktivitet  i  begynnelsen  av  reperfusjonen  medierer  protektiv  effekt  [51,  52].  
Adenosin  kan  også  være  viktig  i  reperfusjonsfasen.  Overraskende  nok    ble  det  etter 
hvert  vist  at  adekvat  stimulering  i  reperfusjonsfasen  kan  utløse  proteksjon.  Fordelen 
med  postkondisjonering  er  som  nevnt  at  den  er  mer  klinisk  anvendbar  da  den  kan 
brukes til å begrense infarktstørrelsen etter at koronarokklusjonen har funnet sted. 
A2B  reseptoren  antas  å  spille  en  større  rolle  i  mediering  av  kardioprotektiv  effekt  i 
postkondisjonering  enn  tidligere  antatt  [44].  Denne  lavaffinitetsreseptoren  aktiveres 
under  reperfusjonen  etter  at  PKC  er  aktivert  (vanligvis  aktiveres  adenosinreseptoren 
først). Etter en periode med koronarokklusjon er konsentrasjonen av adenosin  i vevet 
mye høyere enn normalt. Denne konsentrasjonen er likevel ikke høy nok til å binde nok 
A2B reseptorer  som har  lav affinitet  for adenosin. Der  fungerer PKC som en mediator 
ved  å  øke  hjertets  sensitivitet  ovenfor  adenosin,  slik  at  reseptoren  bindes  i  høy  nok 
konsentrasjon  for  aktivering.  Via  A2B  reseptorsignalering  aktiveres  kinasene  PI3K  og 
ERK som hindrer dannelse av MPTP [53].  
Eksperimenter har vist  at  reseptoren må bindes  i minimum 30 minutter  i  reperfusjon 
for å være effektiv,  for kort  reperfusjonstid kan dermed gjøre at den kardioprotektive 
effekten ved postkondisjonering faller bort [54]. En rekke eksperimenter med adenosin 
tilførsel  i  reperfusjonen  har  likevel  ikke  vist  proteksjon  i  form  av  reduksjon  i 
  27 
infarktstørrelse.  Det  er  blant  annet  gjort  to  store  kliniske  studier  av  adenosin  gitt  i 
reperfusjon  på  pasienter  hvor  det  ikke  var  mulig  å  demonstrere  protektiv  effekt  av 
adenosin i reperfusjonen [55, 56].  
 






























































































































































































































































































































































































































































Gruppe/tidsintervall  25 minutter  30 minutter  30 minutter 
Kontroll(n=8+6)  Stabilisering  Global ischemi  Reperfusjon 
nicorandil, 
adenosin(n=7+7) 
Stabilisering  Global ishcemi  N+A  Reperfusjon 
 
Gruppe/tidsintervall  35 minutter  35 minutter  30 minutter 
Kontroll(n=12)  Stabilisering  Global ischemi  Reperfusjon 
nicorandil, 
adenosin(n=9) 
                    Stabilisering  N+A  Global ishcemi  Reperfusjon 
nicorandil(n=8)                      Stabilisering  N  Global ischemi  Reperfusjon 
adenosin(n=8)                      Stabilisering  A  Global ischemi  Reperfusjon 
nicorandil, 
adenosin(n=4) 































Gruppe/Tidsintervall  10 minutter  45 minutter  35 minutter 




nicorandil (n=6)  N  Global ischemi  Reperfusjon 
































Kroppsvekt (g)  228 ± 61  182 ± 26  149 ± 41  164 ± 43 
Hjertevekt (g)  0.9 ± 0.2  0.7 ± 0.1  0.6 ± 0.1  0.7 ± 0.2 
Temp. stab.fase (◦C)  37.2 ± 0.5  36.6 ± 0.6  36.1 ± 1.1  37.2 ± 0.3 
Temp. glob. isch. (◦C)  31.2 ± 1.2   33.1 ± 1.4   33.3 ± 2.4   32.2 ± 0.9  




1.6 ± 1.9  2.9 ± 1.5   1.3 ± 0.7  3.6 ± 2.8  
Syst. (mmHg)  129 ± 38   93 ± 21   99 ± 24  96 ± 25  
Diast. (mmHg)  6 ± 5   8 ± 7   4 ± 3   4 ± 3  






Flow (ml/min)  12 ± 3  7 ± 2   7 ± 2   8 ± 3  
Syst. (mmHg)  97± 36  93 ± 22   94 ± 21   88 ± 29  
Diast. (mmHg)  38 ± 22  46 ± 20   31 ± 11   43 ± 16  






Flow (ml/min)  10 ± 4  6 ± 2   5 ± 2   5 ± 2 
Syst. (mmHg)  102 ± 31  81 ± 13   86 ± 23   82 ± 23  
Diast. (mmHg)  28 ± 17  36 ± 22   21 ± 9   22 ± 15  



















































































Kroppsvekt (g)  260 ± 12  272 ± 20  269 ± 12  275 ± 24 
Hjertevekt (g)  0.9 ± 0.1  0.9 ± 0.1  0.9 ± 0.1  1.0 ± 0.1 
Temp. stab.fase (◦C)  37.2 ± 0.2  37.3 ± 0.2  37.6 ± 0.5  37.6 ± 
0.4 
Temp. glob. isch. (◦C)  37.0 ± 0.4  36.7 ± 0.2  37.0 ± 0.2  36.9 ± 
0.3 





24.1 ± 7.7  14.3 ± 6.1  10.5 ± 8.1  7.4 ± 5.0 
Syst. (mmHg)  116 ± 25  116 ± 39  116 ± 25  123 ± 38 
Diast. (mmHg)  8 ± 7  7 ± 2  5 ± 2  5 ± 4 






Flow (ml/min)  11 ± 2  11 ± 2  12 ± 2  12 ± 2 
Syst. (mmHg)  108 ± 30  135 ± 31  131 ± 120  100 ± 
107 
Diast. (mmHg)  8 ± 3  5 ± 2  7 ± 3  9 ± 5 





eller post)  Flow (ml/min)  11 ± 3  16 ± 2  14 ± 3  13 ± 4 
Syst. (mmHg)  106 ± 22  98 ± 22  103 ± 25  95 ± 20 
Diast. (mmHg)  80 ± 26  64 ± 21   60 ± 17  69 ± 23 
















































































Kroppsvekt (g)  285 ± 41  305 ± 13  337 ± 22  280 ± 35 
Hjertevekt (g)  1.0 ± 0.1  1.0 ± 0.1  1.0 ± 0.1  1.0 ± 0.1 
Temp. stab.fase (◦C)  37.1 ± 0.5  36.8 ± 0.8  37.5 ± 0.5  36.8 ± 0.4 
Temp. glob. isch. (◦C)  37.0 ± 0.5  36.4 ± 0.3  36.5 ± 0.3  36.8 ± 0.1 




31.2 ± 11  8.8 ± 3.2  21.2 ± 3.5  19.2 ± 5.4 
Syst. (mmHg)  ‐  ‐  ‐  ‐ 
Diast. (mmHg)  ‐  ‐  ‐  ‐ 





medikament  Flow (ml/min)  ‐  ‐  ‐  ‐ 
Syst. (mmHg)  117 ± 20  144 ± 60  103 ± 38  126 ± 21 
Diast. (mmHg)  6 ± 3  6 ± 3  5 ± 2  5 ± 2 





kondisjonering)  Flow (ml/min)  15 ± 2  17 ± 4  12 ± 5  17 ± 2 
Syst. (mmHg)  99 ± 23  85 ± 21  105 ± 23  107 ± 26 
Diast. (mmHg)  95 ± 25  61 ± 19  89 ± 21  97 ± 21 





medikament  Flow (ml/min)  4 ± 2  7 ± 3  5 ± 2  6 ± 2 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Hannrottene 
 
For hannrotter er det en tendens at relativ systolisk trykk for gruppen nicorandil‐ og 
adenosin postkondisjonering er høyere enn for kontrollene gjennom hele reperfusjonen. 
Det systoliske trykket etter 60 minutter reperfusjon skiller seg fra de påfølgende 
målingene. Isolert T‐ test med sammenligning av medikamentgruppen mot 
kontrollgruppen ved 60 minutter gir en p‐verdi på 0,02. Dermed er systolisk trykk 
signifikant bedre for medikamentgruppen i forhold til kontrollene ved dette 
måletidspunktet.  
   Når det gjelder diastolisk trykk er det størst endring i trykk for 
medikamentgruppen, som gjennom hele reperfusjonen har en endring som ligger 
høyere enn kontrollenes. Dette er ikke en signifikant forskjell.  
Det er helleringen påvisbar signifikant forskjell i LVDP mellom 
medikamentgruppen og kontroller, og det er vanskelig å si noe om mulige forskjeller da 
de ligger meget nært hverandre i reperfusjonen.  Det ser likevel ut som om trenden er at 
LVDP % flater ut mot slutten av reperfusjonen for medikamentgruppen. 
 
 
 
 
 
 
 
Figur 6.1: Hannrotter. Viser utviklingen av relativt systolisk trykk  gjennom reperfusjonen. 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Hunnrottene 
Relativt systolisk trykk er høyere for nicorandil‐ og adenosingruppen fra 65 minutter til 
75 minutter i reperfusjonen, men denne forskjellen er ikke signifikant på 0,05 nivå.  
Nicorandil‐ og adenosingruppen hos hunnrottene har et høyere diastolisk trykk 
de første 15 minuttene i reperfusjonen sammenlignet med hunnkontrollene. Det ser 
likevel ut til at diastolisk trykk faller fra midten av reperfusjonen og holder seg lavere 
enn kontrollenes trykk resten av reperfusjonen, noe som tyder på at 
medikamentgruppen har et større fall i Ca overload enn kontrollene. 
Når det gjelder LVDP for hunnrotter er det ved 60 minutter funnet at dette er 
signifikant bedre på 0,01 nivå for kontrollene sammenlignet med medikamentgruppen. 
Denne forskjellen er vanskelig å si noe om utover i reperfusjonen, da 
medikamentgruppen og kontrollgruppen ligger samlet. I  tillegg ses det en økning i LVDP 
fra 60 til 70 minutter, som viser at trykket bedres. Derfor kan vi egentlig ikke 
konkludere med at kontrollene har bedre LVDP hvis vi ser på hele reperfusjonen samlet.  
 
Farmakologisk prekondisjonering med nicorandil og adenosin  
I denne perioden og neste ble forsøkene utført på Wistar hannrotter. Den 
eksperimentelle protokollen ble endret fra postkondisjonering til hovedsakelig 
prekondisjonering. I tillegg ble både stabiliserings‐ og ischemitiden begge økt til 35 
minutter. Totalt var det fire behandlingsgrupper, hvorav tre var prekondisjonering i de 
siste 10 minuttene av stabiliseringsfasen. I den ene gruppe ble det gitt nicorandil og 
adenosin sammen, og i de to andre gruppene ble nicorandil og adenosin gitt hver for seg.  
 
Figur 6.2: Viser utviklingen av relativt trykk gjennom reperfusjonen 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Systolisk trykk 
Det ble ikke påvist noen signifikant forskjell i systolisk trykk mellom hver 
medikamentgruppe sett i forhold til kontrollgruppen.  I starten av reperfusjonen ser 
man at det systoliske trykket for de fire gruppene ligger ca. 10‐30% lavere enn trykket i 
stabiliseringsfasen. Videre er den generelle trenden for alle gruppene at det systoliske 
trykket har en topp 5 minutter etter åpning av buffertilførselen som kan antas å skylde 
en reaktiv hyperemi, for så å falle igjen. Deretter øker det systoliske trykket gradvis mot 
slutten av reperfusjonen, til et nivå som er høyere enn i starten av reperfusjonen.  
 
Diastolisk trykk 
For diastolisk trykk så skjer det en rask økning opp mot 75 minutter for alle gruppene, 
høyest hos kontrollene. Deretter faller det diastoliske trykket gradvis utover i 
reperfusjonen. Endring i diastolisk trykk ser ut til å være større for kontrollgruppen enn 
medikamenter, men det ser ikke ut til å være noen signifikant forskjell.  
 
LVDP 
Fra grafen observeres en reduksjon i LVDP i forhold til stabiliseringsverdien hos alle 
gruppene. Adenosingruppen er den med minst fall i LVDP. Når reperfusjonen kommer i 
gang faller LVDP tilsvarende for alle gruppene etter første måling, for gradvis å øke igjen 
utover reperfusjonen. Adenosingruppen ser ut til å virke gunstig da det er den gruppen 
 
 
Figur 6.3: Linjediagram som viser utvikling av relativt systolisk trykk gjennom reperfusjonen 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som har mest økning i LVDP  gjennom reperfusjonen. Denne gruppen har ved en rekke 
målinger lave p‐verdier, uten at de er signifikante. Hvis man gjør en t‐test som 
sammenligner adenosin og kombinasjonsbehandling med nicorandil og adenosin 
prekondisjonering, får man signifikant bedre LVDP (p‐verdi=0,01) for adenosin kontra 
kombinasjonsbehandlingen ved 70 minutter. Denne forskjellen ser ut til å vedvare 
utover i reperfusjonen uten signifikant påvisning. Når det gjelder nicorandil alene 
kontra kombinasjonsbehandling er det ikke signifikant forskjell.  
 
Farmakologisk postkondisjonering med nicorandil og adenosin 
 
 
Nicorandil og adenosin postkondisjonering skiller seg ikke nevneverdig fra kontrollene 
når det gjelder systolisk trykk.  Det kan se ut som medikamentgruppen ligger lavere enn 
kontrollgruppen, men det er ingen signifikant forskjell.  
Når det gjelder diastolisk trykk i postkondisjoneringen er det ikke mulig å se 
noen åpenbar forskjell mellom kontroll og medikamenter. Begge stiger bratt de første 5 
minuttene i reperfusjonen for deretter å falle gradvis. 
LVDP for gruppen nicorandil og adenosin postkondisjonering er lavere enn  
kontrollene, og har mindre økning mot slutten av reperfusjonen.  
Da var kun 4 dyr i denne gruppa og det kan være noe av forklaringen til at det er 
vanskelig å få frem noen forskjell mellom medikamentgruppen og kontrollene.  
 
 
 
 Figur 6.4: Utvikling av trykk i reperfusjonen 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Farmakologisk prekondisjonering med isofluran, nicorandil og adenosin 
I denne perioden ble den eksperimentelle protokollen endret. Stabiliseringstiden ble 
forkortet til10 minutter på grunn av isofluran forbehandling., mens global ischemi ble 
økt fra 35 minutter til 45 minutter. Reperfusjonen ble økt med 5 minutter til totalt 35 
minutter. Hovedfokuset i denne perioden var på infarktstørrelse, og det var på bakgrunn 
av dette at ischemitiden ble økt. Det var tre behandlingsgrupper; isofluran, nicorandil og 
adenosin sammen, nicorandil alene og isofluran alene. 
 
 
Systolisk trykk 
Medikamentgruppen med isofluran, nicorandil og adenosin hadde signifikant lavere 
systolisk trykk sammenlignet med kontroller. P‐ verdier fra 60 minutter til 90 minutter 
etter Bonferroni korreksjon var: 1,2*10‐3, 1,2*10‐4, 0,02, 0,03, 0,06 og 0,15.  
Isofluran alene er den gruppen som har høyest systolisk trykk over hele perioden med 
lave p‐ verdier fra 75 minutter og utover (p‐verdier 0,19‐ 0,07), men ingen signifikante 
på 0,05 nivå.  
Nicorandilgruppen følger kontrollene, og det er ikke mulig å påvise noen forskjell.   
Hvis man ser på Trippelbehandlingen versus enkeltkomponentene finner vi at isofluran 
gitt alene gir et signifikant bedre systolisk trykk ved 60, 65, 80, og 90 minutter (p‐
verdier= 0,04, 0,04, 0,05 og 0,03) , og nicorandil alene gir signifikant bedre trykk ved 60, 
70 og 90 minutter (p‐verdier= 0,002, 0,004 og 0,04) sammenliknet med 
trippelbehandlingen.  
 
Figur 6.5 : Viser utviklingen i trykk gjennom reperfusjonen. 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Diastolisk trykk 
Isofluran, nicorandil og adenosingruppen er den som klart skiller seg fra de andre 
gruppene med et signifikant lavere diastolisk trykk under hele  og en rekke signifikante 
p‐verdier på 0,05 nivå (p‐verdier= 0,07, 0,01, 7,0*10‐3, 0,01, 0,01, 0,01, 0,01 og 0,10). 
Etter Bonferroni korreksjon har trippelbehandlingen fortsatt signifikant bedre 
diastolisk trykk ved 60, 65, 70, 75, 80 og 85 minutter (p‐verdier= 0,03, 0,03, 0,02, 0,03, 
0,03 og 0,03).  
I tillegg viser det seg at trippelbehandling versus enten nicorandil eller isofluran alene 
gir signifikant lavere diastolisk trykk gjennom hele reperfusjonen. 
Dette tyder på at disse tre medikamenter administrert sammen har additiv, gunstig 
effekt på det diastoliske trykket.  
For medikamentgruppene med isofluran og nicorandil hver administrert for seg er det 
ingen signifikant forskjell fra kontrollgruppene. 
 
LVDP 
I reperfusjonen var det flere hjerter som ikke utviklet LVDP på grunn av asystoli. Det er 
lave p‐verdier for LVDP fra 75 – 90 minutter (p‐vedier = 0,02, 8,0*10‐3, 0,03 og 8,0*10‐
3) for medikamentgruppen hvor de tre medikamentene blir gitt samtidig i forhold til 
kontrollene. Signifikant bedre LVDP er påvist ved det 80. og 90. minutt (p‐verdi 0,02 
med Bonferroni korreksjon).  
Isofluran alene gir også signifikant bedre LVDP senere i reperfusjonen , med lave 
p‐ verdier de siste to målingene i reperfusjonen (p‐verder= 0,03 og 8,0*10‐3, korrigert: 
0,09 og 0,02). På slutten av reperfusjonen har isoflurangruppen signifikant bedre LVDP 
enn trippelgruppen. Nicorandilgruppen ligger nærmest kontrollene, og er ikke 
signifikant bedre enn disse, og ser generelt ut til å ha liten effekt på trykket. 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6.2 Flow 
 
Figur 6.6: Viser utviklingen i relativ koronar flow gjennom reperfusjonen 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Flow i pilotstudien 
I pilotstudien ble det ikke påvist noen signifikant forskjell mellom postkondisjonering 
med nicorandil og adenosin kontra kontrollgruppen. Flow for hannrottene er ved 60 og 
70 minutter økt i forhold til stabiliseringsverdien, og den ligger ellers over kontrollene 
sin flow. Det ser ut som om kontrollene hos hunnrottene har bedre flow enn 
medikamentgruppen under hele reperfusjonen, men den forskjellen er ikke signifikant 
på 0,05 nivå. 
  
Flow i studien farmakologisk prekondisjonering med nicorandil og 
adenosin  
Her kan det virke som administrasjon av nicorandil alene som prekondisjonering kan ha 
gunstig effekt på  flow. Nicorandil har en rekke lave p‐verdier fra 75 til 100 minutter (p‐
verdier= 0,02, 0,03, 0,02, 0,01, 0,05, 0,03) (Bonferroni korreksjon: p=0,08, 0,12, 0,08, 
0,04, 0,20, 0,12)  
  Prekondisjonering med nicorandil og adenosin gav derimot ikke en slik 
effekt på flow som nicorandil alene. Denne gruppen ligger lavest i flow sammen med 
kontrollene. Det kan tenkes at dette skyldes adenosin, men gruppen hvor adenosin blir 
gitt alene ser ut til å ligge noe høyere i flow enn når den koadministreres med nicorandil. 
Det er likevel ikke mulig å påvise noen signifikant forskjell for hverken nicorandil og 
adenosin sammen eller adenosin alene. 
 
Flow i studien farmakologisk postkondisjonering med nicorandil og 
adenosin. 
Nicorandil og adenosin postkondisjonering  hadde ved 90 minutter en p‐verdi på 0,04, 
(korrigert til 0,16). Medikamentgruppen ser ut til å ha en høyere flow enn kontrollene i 
det meste av reperfusjonen. 
  
Flow i studien farmakologisk prekondisjonering med isofluran, nicorandil 
og adenosin. 
 Her er den generelle trenden at medikamentgruppene har høyere flow enn kontrollene. 
Isofluran, nicorandil og adenosin gruppen ser ut til å være bedre enn kontrollene ved 
alle målingene i reperfusjonen med unntak av målingen ved 65 minutter (p‐ 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verdier=0,02, 0,02, 0,01, 0,02, 0,02, 0,03. Etter Bonferroni korreksjon: 0,06, 0,06, 0,03, 
0,06, 0,06 og 0,09. Der er også betydelig bedre flow for isofluran gitt alene med lave p‐
verdier i hele reperfusjonen (p‐verdi 0,04 og 0,02, korrigert: 0,12 og 0,06) mot slutten 
av reperfusjonen. Nicorandil er ved denne protokollen ikke signifikant forskjellig fra 
kontrollene.  
 
Det er ikke mulig å direkte sammenligne dette funnet med funnene i pilotprotokollen 
fordi den eksperimentelle protokollen er forskjellig, men noen synspunkter kan 
poengteres som årsak til denne forskjellen. Stabiliseringstiden er forkortet fra 35 
minutter til 10 minutter i denne perioden. Nicorandil administreres derfor umiddelbart, 
det kan dermed tenkes at karsengen i disse hjertene var maksimalt dilatert som følge av 
ischemien under organuttaket. I tilegg var ischemitiden økt fra 35 minutter til 45 
minutter og reperfusjonen med 5 minutter. Lengre ischemitid og reperfusjon kan tenkes 
å være to av årsakene til at nicorandil i den siste perioden ikke ga slik signifikant bedre 
flow slik som det ble påvist i tidligere protokoll.  
 
 
6.3 Infarktstørrelse 
 
 
 
 Figur 6.7: Viser relativt infarktvolum 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Infarktstørrelse i pilotstudien 
I den første perioden ble det ikke påvist noen signifikant forskjell i infarktstørrelse 
mellom medikamentgruppen og kontroller. Det er en rekke punkter som kan være årsak 
til manglende påvisning av forskjell mellom medikamentgruppene og kontrollene.  
  I pilotstudien hadde vi kun 30 minutter ischemitid og  temperaturen var 
ikke tilstrekkelig regulert og sank betydelig under ischemitiden.  
I tillegg var metoden vi brukte for å markere infarktstørrelse ikke nøyaktig nok til å 
avdekke små forskjeller som var tilfellet i pilotstudien (infarkter på kun 10%).  
Når det gjelder forskjeller i vekt mellom kontroller og medikamentgrupper var 
hannrottene mindre i medikamentgruppen, og hadde signifikant mindre hjerte (p‐verdi 
kroppsvekt= 0,08, p‐verdi hjertevekt= 0,04). Ingen signifikant forskjell ble påvist hos 
hunnene som kunne forklare funnene. 
Kort ischemitid, lave temperaturer under ischemi, mindre hjerter hos hannrottene og 
unøyaktig metode for å skille mellom friskt og nekrotisk vev kan være noen av årsakene 
til manglende påvisning av signifikante forskjeller i pilotstudien.  
 
Infarktstørrelse i studien farmakologisk prekondisjonering med nicorandil 
og adenosin 
Her kommer det klart fram at kontrollene som gruppe har større infarkt enn 
medikamentgruppene hver for seg.  
  Gruppen med nicorandil og adenosin prekondisjonering var den som hadde 
tydelig minst infarkt med 7,4% infarkt versus kontroller med 24,1% infarkt ( p‐verdi= 
1,0*10‐5, korrigert= 4,0*10‐5).  Denne gruppen hadde signifikant (p‐verdi= 0,01) større 
hjerter enn kontrollene, og likevel hadde de mindre infarkt. De andre gruppene hadde 
ingen signifikant forskjell i kropps‐ og hjertevekt sammenliknet med kontrollene. 
  Adenosin hadde 10,5% infarkt (p‐verdi= 0,001, korrigert= 0,004) og 
nicorandil 14,3% ( p‐verdi= 0,002, korrigert= 0,008). 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Infarktstørrelse i studien farmakologisk postkondisjonering med 
nicorandil og adenosin. 
Resultatene med nicorandil og adenosin postkondisjonering indikerte reduksjon i 
infarktstørrelse ut fra grafen (statistisk beregning ikke utført grunnet lite antall i 
medikamentgruppen). 
 
Infarktstørrelse i studien farmakologisk prekondisjonering med isofluran, 
nicorandil og adenosin. 
Alle medikamentene gir mindre infarkt enn kontrollene. Minst infarkt har gruppen som 
fikk isofluran, nicorandil og adenosin sammen med 8,8% infarktstørrelse (p‐verdi 
0,005) versus kontroller med 31,2% infarkt.  
Nicorandilgruppen hadde 19,2% infarkt (p‐verdi= 0,06), men denne gruppen inkluderte 
signifikant tyngre rotter enn kontrollene. 
Isoflurangruppen hadde 21,2% infarkt (p‐verdi=0,10) sammenliknet med 
kontrollgruppen. 
  Dette er en klar indikasjon på additiv effekt og beskyttelse mot celledød ved 
bruk av trippelbehandlingen i forhold til behandling med kun ett av medikamentene.  
 
7 Diskusjon 
 
Et av hovedmålene med denne studien var å finne ut om man kunne få ytterligere effekt 
av å tilsette adenosin og nicorandil i rottehjerter som var forbehandlet med isofluran. 
Det finnes rikelig og veldokumentert materiale på de kardioprotektive egenskapene til 
adenosin. Det finnes også dokumentasjon på at både nicorandil og isofluran har 
kardioprotektive egenskaper.  I tillegg er det vist at det er en additiv effekt å legge til 
nicorandil i hjerter som har blitt behandlet med isofluran [86].  Det finnes foreløpig 
ingen data som går på eventuelle additive effekter av alle tre medikamentene.  
 
 Infarktanalysen viser at hjertene som fikk alle tre medikamentene hadde en 
gjennomsnittlig infarktstørrelse på 8,8% mot kontrollene som lå på 31,2%.  Man ser 
også en trend ved administrering av kun nicorandil, men denne effekten forsterkes når 
man tilsetter adenosin. Adenosin har veldokumenterte kardioprotektive egenskaper og 
dette er grunnen til at vi i den siste protokollen har unnlatt å gjøre en testgruppe med 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kun adenosin. Vi har imidlertid bekreftet effekten i protokollen med global ischemi av 
35 minutters varighet, hvor både adenosin og nicorandil hver for seg viste signifikant 
reduksjon i celledød.  
 
Når det gjelder funksjon har vi ikke de samme signifikante forskjellene mellom kontroll‐ 
og medikamentgrupper. Da kan man spørre seg hvorfor det ikke ser ut til å være en 
sammenheng mellom funksjon og graden av celledød. Dette kan blant annet forklares 
med at en celle som er skadet og ikke død, ikke nødvendigvis klarer å opprettholde sin 
funksjon(for eksempel kontraktilitet). Vi vil dermed ha en situasjon hvor cellen ikke 
fungerer tilstrekkelig til å utføre kontraksjoner, men den er ikke død og vi får derfor 
ikke fargeutslag ved farging med TTC da denne krever infarserte celler for å slå ut .  I 
tillegg spiller postischemiske arytmier og stunning en rolle da disse påvirker funksjon i 
negativ retning uten at det foreligger celledød.  
På en måte kan man derfor hevde at infarktstørrelse er mer håndfast som 
endepunkt i forhold til registreringer av funksjon. Deler av myokard som har blitt 
nekrotisk vil ikke gjenoppta tidligere funksjon, mens et område som er påvirket av for 
eksempel stunning vil være forbigående. Dette betyr at vi ikke kan si noe om hvordan de 
funksjonelle dataene hadde utviklet seg dersom vi hadde operert med en lengre 
reperfusjontid. Vi kan kun se en positiv trend, men dette gjelder både for 
medikamentgrupper og kontroller.  
Vi fant likevel forskjeller i siste protokoll da gruppen som fikk isofluran hadde et 
signifikant bedre systolisk trykk gjennom større deler av reperfusjonen. I samme 
protokoll har vi registrert en signifikant forskjell mellom kontrollgruppen og gruppen 
som fikk alle tre medikamentene hvor sistnevnte har dårligere systolisk trykk. Likevel 
kommer denne gruppen bedre ut totalt sett med et signifikant bedre LVDP grunnet et 
gunstigere diastolisk trykk. Her ser man av grafen at denne gruppen har en positiv trend 
mot slutten av reperfusjonen hvor systolisk trykk ser ut til å øke samtidig som diastolisk 
trykk faller tilsvarende. Dette gjelder også gruppen som fikk isofluran som mot slutten 
av reperfusjonstiden gir signifikant bedre LVDP enn både kontrollgruppen og gruppen 
som i tillegg fikk adenosin og nicorandil. Det bør nevnes at vi har operert med ganske 
kort reperfusjonstid i våre protokoller (fra 30 til 35 minutter). 
  I en studie ble det vist at nicorandil forbedret postischemisk funksjon via åpning av 
KATP kanaler og reduksjon av hydroxylradikaler [87]. Her har man operert med 60 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minutters reperfusjonstid. Det er derfor mulig at vi med å forlenge reperfusjonstiden 
hadde sett en større forskjell mellom kontroll‐ og medikamentgrupper når det gjelder 
funksjon.   
I den første tiden etter reperfusjon er det en større forekomster av reperfusjonsarytmier 
og dette vil naturlig nok virke negativt inn på hjertets funksjon. Med en lengre 
reperfusjonstid vil arytmiene avta og man vi sannsynligvis få en bedret funksjon. Men i 
en studie ble det vist at anestetisk prekondisjonering av isolerte rottehjerter med 
isofluran ikke hadde noen innvirkning på varigheten av reperfusjonsarytmiene så lenge 
disse oppstod, men insidensen av arytmier avtok [88]. Dersom dette er riktig vil det for 
vår del bety at isofluranhjertene som utviklet postischemiske arytmier sannsynligvis 
ikke ville bedret seg nevneveridg med en lengre reperfusjonstid sammenliknet med 
kontroller.  Ut fra vår protokoll er det vanskelig å si noe om akkurat dette, men gruppen 
som fikk isofluran hadde som sagt et signifikant bedre LVDP mot slutten av 
reperfusjonen sammenliknet med kontroller, noe som faktisk kan tyde på en 
innvirkning på varigheten av arytmiene.  
 
En annen faktor som kan påvirke postischemisk funksjon er konsentrasjonen av de ulike 
medikamentene. For adenosin brukte vi en konsentrasjon på 1,2 mmol, samme 
konsentrasjonen som ble benyttet av Jakobsen et al. De viste at man ved å benytte 
adenosin som substitutt for høye konsentrasjoner av kalium i kardioplegivæsker, fikk 
bedre bevart funksjon av venstre ventrikkel og mindre celledød [48]. Mentzer et al. viste 
i et klinisk forsøk at en høy konsentrasjon (2mM) i tillegg til hyperkalemisk 
blodkardioplegi ga bedre proteksjon enn en lav konsentrasjon (500mikromol) [89]. 
   Ved å benytte seg av perfusjonsvæske basert på krystalloider istedenfor blod, 
unngår vi å måtte ta hensyn til den raske nedbrytningen av adenosin i blod 
(halveringstid på 0,6 sekunder).  I studier hvor man benytter større forsøksdyr og 
studerer effekten in vivo er man nødt til å ta hensyn til de systemiske effektene av 
adensoin. Det er derfor en mulighet at vi hadde oppnådd ytterligere kardioproteksjon 
ved å øke konsentrasjonen av adenosin til for eksempel 2mM.  
Når det gjelder nicorandil brukte vi konsentrasjoner på 0,1 mM. Også her er 
konsentrasjonen av stor betydning da man i tidligere ex vivo forsøk på papillemuskler 
fra marsvin har vist at nicorandil under normoterme forhold og i konsentrasjoner 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>0,5mM faktisk virker negativt inotropt [62]. Vi valgte derfor en konsentrasjon godt 
under denne grensen.  
  Konsentrasjonen av isofluran ble bestemt ut fra tidligere forsøk hvor man har 
dokumentert kardioproteksjon ved bruk av isofluran som prekondisjonering [90].  Den 
opprinnelige planen var å administrere denne rett i bufferen, men det viste seg 
problematisk da isofluranen reagerte med enkelte plastkomponenter i riggen. I tillegg 
gikk den over i gassform og ville sannsynligvis dannet gassembolier som ville ført til 
okklusjoner i koronarsengen.  
 
I en klinisk utprøving med nicorandil ga ikke denne like effektiv kardioproteksjon som 
forventet. En hypotese som ble framsatt var at isofluran, som har felles 
virkningsmekanisme med nicorandil når det gjelder prekondisjonering, hentet ut denne 
gevinsten på forhånd. Vi har her vist at det i rottehjerter er en additiv effekt av å tilsette 
nicorandil til isofluran ved bruk av infarktstørrelse som endepunkt. En del av denne 
effekten kan tilskrives adenosin, men ut fra protokollene vi har brukt er det ikke mulig å 
fastslå hvor stor denne er.  
 
8 Konklusjon 
 
Vi har funnet at i alle testprotokollene vi har forsøkt har kombinasjon av to eller flere 
kardioprotektive agens framfor bruk av bare et agens vært gunstig når infarkt ble brukt 
som endepunkt. Med hensyn til hjertenes funksjon er det kun små forskjeller mellom 
behandlede og ikke behandlede hjerter. 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